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INVENCION:"-

a favor de PRODUCTOS FRUMPOST, S. A., de nacionalidad
espafiola, domiciliada en Barcelonsa, calle Suiza, 9, por
"PROCEDILIENTO PARA LA OBTENCION DE ESTERES NICOTINILGLI-
CERICOSY, del cual son inventores Don Arturo Bladé Pont

y Don Santisgo Aguild Salomé.

MEMORTA DESCRIFTIVA

ﬁa presente invencién concierne le preparacién

de ésteres nicotinicos del glicerol, vallosos desde el
punto de vista terapdutico por sus efectos hipolipidé~
micos y anticolesterolémicos.

5e La novedad de la presente invencion consiste en
la obtencién de ésteres mononicotinil y dinicotinilgli-
céricos no descritos en la literatura, asi como en la
preparacibn del éster trinicotinilglicérico, éste Glti-
mo por procedimientos diferentes & los ya sefinlados en

10. la literatura (C.0. Badgett & C.P. Woodward, J.Am.Chem.Soc.
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69, (1947), 2097 ).

Sabido es que el dcido nicotinico posee uns
mercada aceldn reductore de los niveles de colesterol
v de triglicéridos en el plasme ssnguineo. EL mecanis-
mo de esta accidn no se conoce exactamente aunque se
sabe que el dcido nicotinico inhibe la liberacién de
dcidos grasos a2 partir de tejido adiposo. Las dosis nor-
malmente administradas por via oral son de 3 8 6 g. dia-
rios y al inconveniente evidente que representan estas
éantidades relativamente grandes de producto, se une el
de logs efectos secundarios que provoce algunes veces:
prurito, ehrojecimiento de la piel, hiperpigmentacién,
molestias gastrointestinales, alteraciones de la funcién
hepatica, etc. Estos efectos son afortunademente rever—
sibles pero se presentan en 10 a 18 % de los pacientes
tratados con dcido nicotinico.

Para evitar dichos inconvenientes se han utili-
zado con buenos resultados derivados del doido nicotinico
como s el alecohol nicotinf{lico, (Z.N. Gaut & V.J.R.
Taylor, J.Clin. Phermscol. 8, (1968), p.370-376), y el
tetrenicotinato de pentaeritrol (¥. Sigroth, Acta Med.
Soand. 184, (1968), p. 269-273).

Por otre parte se ha desceublierto recientemente
que el glicerol tiene una accidn inhibidora de la sin-

tesls del colesterol (B.B. Migicoveky, Cen.J.Biochem. 46,

(1968), pe 859-863). No se ha podido explicar ain comples
temente el mecenismo de dicha inhibicidn "in vivo", aun-

que se ssbe que "in vitro" actua a nivel de la incorpora-
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cién de acetato en le etapa del dcido pre-mevaldnico.

Se ha comprobado en definitive que en los animales de
laboratorio el glicerol por via oral presenta una accidn
hipocolesterolémice bien definida.

El objeto de la presente invencién consiste en

. la obtencidén de ésteres del dcido nicotinico de férmula

generals

CH20 -Rj

éHO -R2

éHzO ~-R3
donde Ry y R2 representan hidrdégenos o radicales nicoti-
nilo, y R3 un radical nicotinilo.

Bstos ésteres presentan, por via oral o parentg—
rel, una accidén anticolesterolémice interesante y pueden :
utilizarse para combatir estados hiperlipidémicos, hiper-
colesterolémicos, arteriosclerdéticos, y en general ague-
lles alteraciones orgénicas en las que se observa un ele-
vado nivel plasmdtico de triglicéridos y de colesterol.
Constituyen ademds productos Utiles para prevenir laaparie-
cidén de arterosclerosis provocada por el colesterol y
todas las menifestaciones asociadas con ella, especial-
nmente 159 cardiacas.

Comparados con el dcido nicotinico, los éateres
mencionados son mejor tolerados, pues presentan mchos
menos efectos secundarios que los que provoea la adminis-
tracién de dcido nicotinico solo. Ello se debe probable-
mente a la lenta liberacién de dcido nicotfnico en el .ore -

ganismo, por hidrdlisis de estos ésteres. Teniendo en
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cuenta que los mecanismos por los cuales el glicerol y

el décido nicotinico ejercen las acciones sefialadas son
diferentes y qué las proporciones de decido nicotinico

y de glicerol en los distintos ésteres son también di-~
ferentes, es posible administrar uno w otro de dichos
ésteres y determinar experimentalmente pars cadas pacien—
te ol éster que ejerce la mejor accidén anticolesteroléd-
nmica o hipolipi&émica. ,

El procedimiento de preperacidén de estos ésteres
congiste en hacer reaccionsr &l deido nicotinico o deri-
vados éel dcido nicotinico, tales como sus dsteres al-
cohilicos de bajo peso molecular, sus ésteres activos
como el cianometilico, o-nitrofenilico, p-nitrofenilico,
tiofen{lico, etc., el cloruro de 4cido, el clorhidrato de
cloruro-de dcido, el anhidrido, los anhidridos mixtos
formados con cloroformiatos de alcohilo, los anhidridos
mixtos formados con cloruros de dcidos alifédticos rami-
ficados como el trimetilacético, el isovaleridnico o el
dietilécétioo, etc. con glicerol, en proporciones adecus-
des, para obtener el éster deseado.

Habienﬁo obtenido un solo éster mononicotinico
¥y un solo éster dicotinico se les supone derivados, el

primero, de la esterificacién de un solo grupo ~CH20H y

‘el segundo, de la esterificacidn de los dos grupos ~CHoOH

del glicerol.
De algunaes de estas reascciones es posible separar

més de un éster nicotinico, lo que constituye una ventaje
al poder aprovechar una sola operacidén quimice para la
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obtencidn de dos o mds productos farmacolégicameﬁte
valiosos,

En las reacciones del dcido nicotinico o sus
ésteres alcohflicos de bajo peso molecular con el gli-

cerol, conviene trabajar a temperaturass cercanas a los

2002, en ausencia de disolventes y en presencla de cata-

lizadores de egterificacidn o transesterificacidn segin
el casd. Entre los catalizadores de esterificacidn pue-
den utilizarse ventajosamente los dcidos p-toluensulfé-
nico o sulfosalicilico. Para las transesterificaciones
pueden emplearse los catalizadores dcidos mencionados o
los.catalizadores alcalinos como log acetatos de sodio o
potasio anhidros, el metilato o etilato sbdicos o potéd~
sicos, etc.

Con los demds derivados del dcido nicotinico
méncionados anteriormente las reacciones pueden realizar-
se a temperaturas comprendidas entre 0 y 902 segin el
reactivo empleado y en el seno de uno de los disolventes
ceneralmente recomendados para las esterificaciones, como
él cloruro de metileno, la dimetilformemide, el tetrahi-
drofurano, el dioxano, el acetato de etilo, los éteres,
la acetona, etc. y en presencia de una amine aproplada
como la piridina o la N-dimetilanilina, cuando como pro-
ducto secundario de ls reaccién se libere un dcido or-
gdnico o inorgénico.

Los siguientes ejemplos sirven persa explicar

més detalladamente la invencién, sin por ello limitarlas
Ejemplo 1
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Mononicotinato de glicerilo

Se caliente una mezcla de 1,230 g. de nicotinato
de metilo, 2,00 g. de glicerol anhidro y 10 mg. de aceta-
to de sodio anhidro a 190-2002 durante 10 minutos. Se de-
ja enfriar a temperatura ambiente, se afiaden 3 voldmenes
de solucidn saturada de cloruro sddico y se extrae repe-
tidas veces con acetato de etilo.

Se rednen los extractos y se secan sobre sulfe-
to sédico anhidro. Se concentran al vacio y la solucidén
concentrada se deja cristalizar a temperétura ambiente.
E1l producto se filtra, se lava con acetato de etilo y se
geca al sire. Se obtienen asi 0,250 g. de mononicotineto
de glicerilo de p.f. 902, El andlisis de Nitrdégeno da
7,6 %, siendo el porcentaje tedrico de 7.1 »
Ejemplo 2
Dinicotinato de glicerilo.

Se calienta una mezcla de 3,0 g. de dcido nico-
tinico, 1,0 g. de glicerol anhidro y 30 mg. de dcido
p~-toluensulfénico a 200~-2102 durante 2 horas., Se obtie-
ne una disolucidn negra que al enfriarse solidifica. Se
le afiaden 4'volﬁmenes de_disolucién sa%urada de cloruro
sddico, 3 volumenes de cloroformo y carbonsto sddico sé-
lido hasta pH débilmente alcalino. Se agifa hasta disol-
ver todos los productos sdélidos, Se Qecolora con carbén,
decanta la fase orgénica y extrae repetidas veces con
cloroformo. Los extractos orgdnicos se reunen, vuelven
a decolarar con carbén y concentran a sequedad 2l vacio.

El residuo se disuelve en acetato de etilo y
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se deja cristalizar durante 24 horas s temperatura am—
biente, obteniendo asi el dinicotinato de glicerilo en
forma de cristales de color merrén obscuro, p.f. 120~1229,
Por recristalizacién en cloruro de metileno- eter isopro-

pilico se obtiene un producto casi blanco de p.f. 124-1252,

- Ejemplo 3

Preparacién simulténea del dinicotinato de glicerilo y del
trinicotinato de glicerilo

a) Dinicotinato de glicerilo.- Se aflade une di-

solucidén de 0,%50 ge de glicerol anhidro en 5 cc. de pi-
ridina y 2 cc. de dimetilformemida, & 2,5 g. de cloruro

de nicotilo. Se calienta después la mezcla & 902 durante
dos horas agitando electromagnéticamente y se deja una :
noche a temperatura ambiente. Se diluye con 26 cc. de 80~ .

lucidén saturada de bicarbonato sddico sbélido, y por adi-

cidn de carbonato sddico sélido, se lleva la solucidén a

pH débilmente alealino. La solucidn se extrae varias ve-
ces con acetato de etilo. Los extractos se lavan con
agna, se secan sobre sulfato sédico anhidro y se c&neen—
tran a seguedad al vacio pars eliminar completamente los
residuos de piridina. Del resiéuo, disuelto en c¢loruro de
metileno y tratado con dter isopropilico, cristaliza el
dinicotinato de glicerilo de p.f. 1202. La recristaliza-
cién del éster Brﬁto en cloruro de metileno-éter isopro-

pilico, rinde un producto blanco de p.f. 124=1252,
El andlisis de N da un % de 9.30, siendo el

tedrico de 9.27 %
b) Trinicotinato de glicerilo.- Después de ha-

»
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ber separado por filtracién el dinicotinato bruto, se

evapora a sequedad el filtrado y se disuelve el residuwo
en éter etilico. Cristaliza al poco tiempo el triéster
que purificado tiene un p.f. de 87¢

Ejemplo 4 )

grinieotinato de glicerile: (A partir de cloruro de nico-

tinilo)

Se tratan 6.9 g. de cloruro de nicotinilo con
0,750 g. de glicerol anhidro disuelto en 10 cc. de piri-
dina y 5 cc. de dimetilformamida, Se calienta dos horas
a 902 agitando electromagnéticamente y se deja despuds
48 horas a temperatura ambiente.

Le mezcla reaccionante se diiuye con 30 cc. de
solucién ssturada de bicarbonato sddico, y por adicién de
qnﬁnumpzaéﬁsn>s&Udo se 1lleva a pH débilmente alcalino. ‘
Se extrae 5 veces con acetato de etilo que se lava con
agua, se sece sobre sulfato sédico anhidro y se concen-
tra a sequedad al vacio.

El residuo se disuelve en éter etilico y se de-
ja cristalizar. Se obtienen 2,75 g. de trinicotinato de
glicerilo de p.f. 879. La literatura (C.0. Badgett & C.
F. Woodward, J.Am.Chem.Soc. 69, 2907, (194%), sefiale un
p.f. de 87.8-88.8¢

Despudes de purificado ﬁor recristalizacién con
cloruro de metileno-éter isopropilico, el tridster funde

& 87-882 y su contenido de Nitrdégeno es de 10,1% compa-
rado con el tedérico que es de 10,31 %

Eaemglo 2
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Trinicotinato de glicerilo:(A partir del anhidrido mixto

de los dcidos nicotinico e isovaleridnico)
Se procede como en el ejemplo 4 pero utilizan-
do 7,0 g. del anhidrido mixto de los dcidos nicotinico
5, e isoveleridnico para 0,750 g. de glicerol anhidro.

NOTA

Se reivindica como objeto de la presente paten-
te de invencidn: ‘
1) Procedimiento para la obtenci&n de ésteres
nicotinilglicéricos, de férmula general:
10, ?Hao -R3

CHO -Ro
|

CH2 _Rj3

donde R3] y Rp pueden representar hidrégenos o radiceles _

nicotinilo, y R3 representa un radicel nicotinilo, carac-
15, terizado por el hecho de hacer reaccionar glicerol enhidro
con nicotinetos de alcohilo de bajo peso molecular, como
el nicotinato de metilo o de etilo, en presencia o no de
un catalizador de transesterificacidn, como el dcido
p-toluensulfdénico, o el acetato sddico o potdsico -anhidros,
el metileto o etilato sddico o potdsico, en ausencla de

solventes y & temperaturas cercenas a los 2002,
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2) Procedimiento segin la reivindicaeién 1),

caracterizado por realizarse la reaccién entre el glice-
rol anhidro y el dcido nicotinico a tempersturas cerce-
nas a los 2002, en ausencia de solventes y en presencia
de catalizadores dcidos orgénicos, como el dcido p-toluen~
sulfénico o el dcido sulfosalicilico.

3) Procedimiento segin la reivindicacién 1),
caracterizado por el hecho de hacer reaccionar el glice-
rol anhidro con el anhidrido del dcido nicotinico en
proporciones adecuadas para obtener, segin se deses, un
éster mononicotinilglicérico de p.f. 902, un éster dinico-
tinilglicérico de p.f. 1242, una mezcls separable de los
dos, o una mezcla separable del éster dinicotinico men-
cionado con el éster trinicotinilglicérico.

4) Procedimiento segin la reivindicacidn 3), ca-

racterizado por realizarse la reaccidn de esterificacidn

del glicerol anhidro por medic del cloruro de nicotinilo
o su olorhidrato, en luger del enhidrido del decido nico-
tinico. '

5) Procedimiento segin 1a reivindicaclon 1), ca-
racterizado por emplearse como agentes de esterificacidn
del glicerol anhidro, los anhidridos mixtos del dcido
nicotinico formados por reaccidn de éste éon clorofor-
miatos de alcohilo, como el cloroformiato de etilo, iso-~
propilo, isobutilo o sec~butilo.

6) Procedimiento segin la reivindicacidn 1), ca-
racterizedo por emplearse como agentes de esterificacién

del glicerol anhidro los anhidridos mixtos del &cido
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nicot{nico formados por reaccidén de éste con cloruros
alifdticos remificados, como el dietilacético, el trime-
tilacético, o el isovaleridnico.

7) Procedimiento segin las reivindicaciones 3) a
6), caracterizado por realizarse las reacciones en unysol-
vente adecuado, como la dimetilformemida, la acetona, el
tetrahidrofureno, el dioxano, el acetato de etilo, el clo=-
ruro de metileno, el éter etilico, etc., en presencia de
piridina, N-dimetilanilina o alguna otra amina terciaria
apropiada. |

8) Procedimiento segin lsereivindicaciones 3) a
7), caracterizado por realizerse las reacciones entre
temperaturas de 0 a 902,

9) Procedimiento segun las reivindicaciones 1),2) .
y 5) a 8), caracterizado por el hecho de hacer reaccionar
el glicerol anhidro con el dcido nicotinico o los deri-~
vados en ellas mencionados, en proporciones adecuadas
para obtener, segun se desee, un éster mononicotinilgli-~
cérico de p.f. 902, un éster dinicotilglicérico de p.f.
1242, el éster trinicotinilglicérico o incluso mezclas se-
purebles de 2 de dichos ésteres,

10) Procedimiento para la obtencidn de ésteres

nicotinilglicéricos.

Rl
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La presente memoria consia de doce hojas foliea-
dag, escritas por una sola cara.
Madrid, a 30 de meyo de 1970.
PRODUCTOS FRUMTOST, S. A.

Peg.
J TORTRAS
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